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SUNIXANE

Sunitinib 12,5mg - 25mg - 50mg
Céapsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION
Cada capsula contiene:

Sunitinib Malato 16,7mg (Equivale a 12.5mg de Sunitinib)

Estearato de Magnesio, 2,504 mg; PVP-K30 8.350 mg; Manitol 129.426 mg; Croscarmelosa
sédica 10.020 mg; Capsula: Azorrubina (Cl 14720) 0,0037 mg; Azul brillante (Cl 42090)
0,0215 mg; Dioxido de titanio 0,2276 mg; Gelatina 60,7473 mg.

Sunitinib Malato 33,4mg (Equivale a 25mg de Sunitinib)

Estearato de Magnesio, 2,504 mg; PVP-K30 8.350 mg; Manitol 112,726 mg; Croscarmelosa
sédica 10.020 mg; Capsula: Azul brillante (CI 42090) 0,0215 mg; Tartrazina (Cl 19140)
0,0857 mg; Agua 9,2484 mg; Povidona 0,0630 mg; Laurilsulfato de sodio 0,063 mg;
Parabenos 0,063 mg; Dioxido de titanio 1,2247 mg; Gelatina 52,1857 mg.

Sunitinib Malato 66.8mg (Equivale a 50mg de Sunitinib)
Estearato de Magnesio, 2,504 mg; PVP-K30 8.350 mg; Manitol 79.326 mg; Croscarmelosa
sddica 10.020 mg; Capsula: Dioxido de titanio 0,5226 mg; Gelatina 60,4774 mg.

Cédigo ATC: LO1XEO04

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, inhibidor directo de la protein-quinasa.

INDICACIONES

Tumor del estroma gastrointestinal (GIST)

SUNIXANE esta indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o
metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al
tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Carcinoma de células renales metastasico (CCRM)

SUNIXANE esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos.

Tumores nheuroendocrinos pancreaticos (pNET)

SUNIXANE esta indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos
(pPNET) bien diferenciados, no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad
en adultos.
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DESCRIPCION

El sunitinib es una molécula, de administracion oral, con multiples sitios blanco, constituidos
por los receptores de tirosina quinasa (RTK), cuya caracteristica se utiliza para el tratamiento
del carcinoma de células renales (CCR) y tumores del estroma gastrointestinal (GIST).
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ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Sunitinib inhibe mdltiples RTK que estan implicados en el crecimiento tumoral, la
neoangiogénesis y la progresion a metastasis del cancer. Sunitinib se identific6 como un
inhibidor de los receptores del crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosin-kinasa 3 tipo Fms
(FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF1R), y del receptor del factor neurotroéfico
derivado de la linea celular glial (RET). En los ensayos celulares y bioquimicos el metabolito
principal muestra una potencia similar comparado con sunitinib.

FARMACOCINETICA

En el rango de dosis de 25 a 100 mg, el area bajo la curva de concentracién plasmética-
tiempo (AUC) y la Cmax aumentan proporcionalmente con la dosis. Con la administracion
diaria repetida, sunitinib se acumula de 3 a 4 veces y su metabolito principal activo se
acumula de 7 a 10 veces. Las concentraciones de sunitinib y su metabolito activo principal en
el estado estacionario se alcanzan entre los 10 y 14 dias. En el dia 14, las concentraciones
plasmaticas combinadas de sunitinib y su metabolito activo son de 62,9-101 mg/ml, que son
las concentraciones diana calculadas en base a los datos no clinicos para inhibir la
fosforilacidon del receptor in vitro y que tiene como resultado la reduccion de
estasis/crecimiento tumoral in vivo. El metabolito activo principal supone del 23 al 37% de la
exposicion total. EI metabolito activo principal supone del 23% al 37% de la exposicién total.

Absorcion

Tras la administracién oral de sunitinib, generalmente se observan las Cmax en el momento
en que se alcanza la concentracion maxima entre 6 y 12 horas (Tmax) tras la administracion.
Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad de sunitinib.

Distribucidén

In vitro, la unién de sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas plasméticas
humanas en los ensayos in vitro fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna
dependencia aparente de la concentracion. El volumen aparente de distribucion (Vd) para
sunitinib fue elevado (2.230 1), lo que indica que se distribuye a los tejidos.
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Interacciones metabdlicas

Los valores de Ki calculados in vitro para todas las isoformas del citocromo P450 (CYP) que
han sido ensayadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4/5 y CYP4A9/11) indicaron que es improbable que sunitinib y su
metabolito activo principal induzcan el metabolismo, de manera clinicamente relevante, de
otros principios activos que se puedan metabolizar mediante estas enzimas.

Biotransformacion

Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, la isoforma del CYP, que origina su
metabolito activo principal, desetil sunitinib, el cual es metabolizado ain mas por la misma
isoenzima. La co-administracién de sunitinib con inductores o inhibidores potentes del
CYP3A4, debe evitarse ya que se pueden alterar los niveles plasmaticos de sunitinib.

Eliminacion

Se excreta principalmente a través de las heces (61%), siendo la eliminacion renal del
principio activo sin metabolizar y de sus metabolitos del 16% de la dosis administrada.
Sunitinib y su metabolito activo principal fueron los compuestos principales que se
identificaron en plasma, orina y heces. Después de la administracion oral en voluntarios
sanos, las semividas de eliminacion de sunitinib y de su principal desetil metabolito activo
son de aproximadamente 40-60 horas, y 80-110 horas, respectivamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con SUNIXANE debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada es de 50 mg por via oral una vez al dia,
durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de
descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin
periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis

Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe
exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual.

Puede ser necesario interrumpir la administracion segun la seguridad y la tolerabilidad.

Individual

Inhibidoresl/inductores del CYP3A4

La administracibn concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las
dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o
de 62,5 mg al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacién de la
tolerabilidad.
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La administracion concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis
de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia
para pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccibn de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

POBLACIONES ESPECIALES

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
anos de edad.

Los datos actualmente disponibles son limitados, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni
en eficacia entre los pacientes mas jévenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con alteracion hepética severa (Child-Pugh Clase C) y, por lo tanto, no
se puede recomendar su uso en pacientes con alteracion hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Los
ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual.

FORMA DE ADMINISTRACION

SUNITIXANE se administra por via oral. Puede tomarse con o sin alimentos.
Si el paciente olvida tomar una dosis, no se le debe administrar una dosis adicional. El
paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la formulacion.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion plasmatica de sunitinib.

La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracién plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido
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Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel puede ocurrir
durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir
sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion en las palmas de
las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcién de sunitinib. Se
han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme
(EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y de necrdlisis
epidérmica toxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la presencia de
signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcién cutdnea progresiva, a menudo
acompafada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe discontinuarse el tratamiento
con sunitinib. Si se confirma el diagnéstico de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el
tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes toleraron la reintroduccién
del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta la reaccién; algunos de
esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con corticoesteroides o
antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacién se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccién adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores solidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con
necrosis tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como
hemorragia pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia poscomercializacién en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmdn. Sunitinib no esta aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmon.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo,
warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante recuento
sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacion (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nduseas/vémitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se
han notificado casos de esofagitis.
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El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren
tratamiento puede incluir medicacion con propiedades antieméticas, antidiarreicas o
anticidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales, incluyendo
perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib.

Hipertension

Se ha notificado hipertensién relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension grave (> 200
mmHg sistélica 0 110 mmHg diastdlica). Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y
control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del
tratamiento en pacientes que presenten hipertensibn grave no controlada mediante
intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté
adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrdfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del
tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque
durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones
neutropénicas. Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como
tardia durante el tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento
en los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior de
la normalidad, miocarditis, isquemia miocérdica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa
el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado factores de
riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto
especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en los pacientes con
riesgo o antecedentes de estos eventos.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y
sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de
riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse
evaluaciones basales y periddicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacién basal de la
fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de sunitinib.
La administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin
evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del
nivel basal.
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Prolongacién del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes expuestos
a sunitinib. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de
arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacion
del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracion
concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el
posible incremento de las concentraciones plasméticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. Se han observado casos de embolismo pulmonar con desenlace mortal.

Microangiopatia trombética (MAT)

El diagnéstico de MAT, incluyendo purpura trombotica trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neurologicas variables, alteracion renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la
interrupcion del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea en todos los pacientes.
Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar
conforme a la practica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante
el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una monitorizaciéon rutinaria de la funcion
tiroidea cada 3 meses. Ademas, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y
los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea se
deben someter a analisis de la funcion tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado. Los
pacientes que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser tratados conforme a la practica
médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con
varios tumores solidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en
los sujetos con varios tumores solidos.
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Se han notificado casos de acontecimientos pancreaticos graves, algunos de ellos con
desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender
el tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos
de insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes con
tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcion hepatica
(niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del
inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado.
Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepética, se interrumpira el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcién renal

Se han notificado casos de alteracién renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda,
en algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracion/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera
sistemética la seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes
con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con sunitinib.

Fistula
En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se
dispone de informacién limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la cicatrizacion
de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decisiébn para reanudar el tratamiento con sunitinib
después de un procedimiento quirtrgico mayor debe basarse en una evaluacion clinica de la
recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los
casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo
identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos
por via intravenosa tanto de forma simultanea como secuencial.
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Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de riesgo.
Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y los
adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o
estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es posible, los
procedimientos dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema
Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertension, dolor
de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de
la hipertensién. Se recomienda la suspensién temporal de sunitinib; tras la resolucion, el
tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacién en pacientes tratados
con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia
renal crénica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acidificada. Estos
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente
indicado, y se ha de considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten fascitis
necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintomaticas y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el
tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintoméatica, sunitinib se debe interrumpir
temporalmente. Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de
los pacientes diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del
medicamento antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

PRECAUCIONES

Interacciones con otras drogas
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib
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Efecto de los inhibidores del CYP3A4

La administracion de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccion
de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir
el CYP3AA4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sunitinib 50 mg hasta un
minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET,
basandose en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)
No se puede excluir la posibilidad de una interaccidén entre sunitinib y otros inhibidores de la
PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales
conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones
de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores del CYP3A4 o
considerar la eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o0 minimo
potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la
dosis de Sunitinib 50 mg con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de
GISTy CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basandose en una cuidadosa monitorizacién
de la tolerabilidad.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Anticoncepcion en hombres y mujeres
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y
gue eviten quedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con SUNIXANE.

Embarazo

No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con sunitinib. Los estudios en animales
han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUNIXANE no
debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que no esté utilizando métodos
anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial
para el feto. Si se utiliza SUNIXANE durante el embarazo, o si la paciente se queda
embarazada mientras esta en tratamiento con SUNIXANE, debe ser informada del dafio
potencial para el feto.

Lactancia

Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su
principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas
se excretan con frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir
reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho
mientras tomen SUNIXANE.
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Fertilidad
Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar
comprometida por el tratamiento con sunitinib.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de SUNIXANE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequefia. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el
tratamiento con sunitinib.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para
registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del apetito, alteracién del gusto,
hipertension, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloracion de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continla.
Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos que se consideraron como posiblemente
relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotorax, shock y muerte
subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por érganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas poscomercializacién identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se poco (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

TABLA DE REACCIONES ADVERSAS

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificacion de
6rganos
Infecciones e Infecciones viricas? Fascitis
infestaciones Infecciones respiratorias®| necrotizante*
Abscesos®* Infecciones
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Infecciones por
hongos? Infeccion del
tracto urinario

Infecciones cutaneas®
Sepsis”

bacterianas®

Trastornos de la

Neutropenia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia

sangre y del sistema Trombocitopenia trombotica™
linfatico Anemia

Leucopenia
Trastornos del Hipersensibilidad | Angioedema
sistema
inmunolégico
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrinos

Trastornos del

Disminucién del

Deshidratacion

Sindrome de lisis

metabolismo y de la apetito' Hipoglucemia tumoral*
nutricion
Trastornos Insomnio Depresion
psiquiatricos
Trastornos del sistema| Mareo Neuropatia periférica Hemorragia Sindrome de|
nervioso Cefalea Parestesia cerebral’ leucoencefalopatia
Alteracion Hipoestesia Accidente posterior reversible’
del gusto’ Hiperestesia cerebrovascular
’ Accidente
isquémico
transitorio

Trastornos oculares

Edema periorbital

Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
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Slstgr_na q? Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes | Raras
clasificaciéon de
oérganos
Trastornos cardiacos Isquemia de miocardio*| Insuficiencia Insuficiencia ventricular
Disminucion de la] cardiaca izquierda® Torsade de
fraccion de eyeccion' congestiva Infarto | pointes
de  miocardio™
Insuficiencia
cardiaca’
Cardiomiopatia”
Derrame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiogram
a prolongado
Trastornos Hipertension Trombosis venosa Hemorragia
vasculares profunda tumoral
Sofocos
Rubefaccion
Trastornos Disnea Embolismo pulmonar’ Hemorragia
respiratorios, Epista Derrame pleural’ pulmonar’
toréc_:ico,s y xis Tos Hemoptisis Insuficienpi?
mediastinicos Disnea de respiratoria
esfuerzo  Dolor
orofaringeo”
Congestioén
nasal Sequedad
nasal
Trastornos Estomatitis® Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales Dolor reflujo gastrointestinal®
abdominalP gastroesofagico "Pancreatitis
Vémitos Disfagia Fistula anal
Diarrea Hemorragia
Dispepsia gastrointestinal’
Nauseas Esofagitis”
Estrefiimiento Distension
abdominal Molestia
abdominal
Hemorragia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca Proctalgia
Queilitis
Hemorroides
Glosodinia
Dolor bucal
Sequedad de
boca Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica’
Colecistitis"
Funcién
hepatica
anormal
Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras
clasificacién de

13
SUNIXANE
Sunitinib 12,5mg - 25mg - 50mg



Laboratorio

Zane

érganos

Trastornos de la

Cambio de color

Exfoliacion de la piel

Eritema multiforme”

piel y del tejido de la piel® Reaccion  cutanea" Sindrome de Stevens-
4 . Johnson’
subcutaneo Sindrome de Eczema .
eritrodisestesi Ampolla Ploder_m_a gangrenoso
a Eritema Necrolisis  epidérmica
palmoplantar Alopecia toxica
Erupcion' Acné
Cambio de Prurito
coloracion  del ; ; ”
Hiperpigmentacion de
pelo Sequedad |a|:)ie|pg
de piel _
Lesién de la
piel
Hiperqueratosi
s Dermatitis
Trastornos en las ufas’
Trastornos Dolor en las Dolor musculoesquelético| Osteonecrosis Rabdomiolisis”
musculoesqueléticos extremidades Espasmos mandibular Miopatia
. i ialgi Fistula®
y del tejido Artralgia musculares Mialgia
conjuntivo Dolor de espalda | Debilidad muscular

Recuento disminuido de
plaquetas

Disminuciéon de
la hemoglobina
Amilasa
elevada’

Aumento del aspartato
aminotransferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa
Aumento de la
creatinina en sangre

Aumento de la presion
sanguinea

Aumento del
drico en sangre

acido

estimulante de la
tiroides en sangre

Trastornos renales y Fallo renal’ Hemorragia del Sindrome nefrético
urinarios Insuficiencia renal | tracto urinario
aguda’ Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacion de Dolor Alteracién en
generales y las mucosas toracico la cicatrizacion
alteraciones en el Fatiga” Dolor
lugar de Edema* Enfermedad similar a I
administracion Pirexia influenza
Escalofrios
Exploraciones Disminucion del peso Creatinina
complementarias Disminucion del | fosfoquinasa
recuento de glébulos | sanguinea
blancos Lipasa elevada | elevada Aumento
de la hormona

* Incluyendo acontecimientos mortales. Se han combinado los siguientes términos:
a) Nasofaringitis y herpes oral.
b) Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto respiratorio.
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c) Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico, absceso
pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutaneo y absceso
dental.

d) Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e) Celulitis e infeccion cutanea.

f) Sepsis y choque septicémico.

g) Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h) Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico.
i) Apetito disminuido y anorexia.

j) Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k) Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusion de la arteria coronaria, e
isquemia miocardica.

[) Fraccion de eyecciéon disminuida/anormal.

m) Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocéardico silente.

n) Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0) Estomatitis y estomatitis aftosa.

p) Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.
q) Perforacion gastrointestinal y perforacion intestinal.

r) Colecistitis y colecistitis acalculosa.

s) Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacién.

t) Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular,
erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcion papular y erupcion
pruritica.

u) Reaccion cutidneay trastorno de la piel.

v) Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

w) Fatiga y astenia.

X) Edema facial, edema y edema periférico.

y) Amilasa y aumento de amilasa.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Puede comunicarse al mail de Farmacovigilancia fvg@eczane.com.ar o al tel:
1131874801. También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de
notificacion www.anmat.gob.ar/snfvg.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Sunitinib y el tratamiento de la misma
debe consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacién de la
sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. Se
han notificado casos de sobredosis; algunos casos fueron asociados con reacciones
adversas concordantes con el perfil de seguridad conocido de sunitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria "DR. RICARDO GUTIERREZ" Tel.: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital "DR. A. POSADAS" Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
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PRESENTACION
Frascos conteniendo 28 capsulas duras.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica, y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.384

LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWWw.eczane.com.ar

Laprida 43 - Avellaneda Provincia de Buenos Aires

Tel: (011) 5263-9727

Direccion Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

Elaborado en: Laprida 43 - Avellaneda
Fecha de ultima revision: Enero 2025.
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